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1 DIeser internatlonale vorlSufige PrQfungsbericht wurde von der ru\\ der Intematlonalen vorlaufigen Pruf ung 
beauftragten Beh6rde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbenmlttelt. 

2. DIeser BERICHT umfaBt Insgesamt 7 BlStter elnschlieBllch dieses Declcblatls. 

H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschreibung^^^^ 

undybder Zeichnungen. die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, undbder Blatter nnit vor dieser 
Behdrde v^genommera Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaitungsrichtlinien zum 
PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 9 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punlcten: 

I ISI Grundlage des Bescheids 

II □ Prioritat 

III S Kelne Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V la BegrOndete Feststellung nach Regel 66.2 a)il) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerbllchen Anwendbarkeit, Unterlagen und Erkiarungen zur StOtzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefQhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte l^angel der internationalen Anmeldung 

Viil □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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I. Grundlage des Berichts 

1 Hinslchtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
' Aufforderung nach Artlkel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ^^""^P^^^f 
eingereicht" und sind ihm rjiciit beigefOgt, weil sieketne Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70. 17)). 



Beschreibung, Seiten 

^.31 In der ursprungllch eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

^.-j^ eingegangen am 08.04.2004 mit Schreiben vom 07.04.2004 

2 Hinslchtlich der Sprache: Aile vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
" die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfiigung oder wurden in dieser eingereicht. sofern 

unter diesem PunM nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden In dieser Sprache 
eingereicht; dabel handett es slch um: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fOr die Zweclce der Internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung. die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen PrOfung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 undfoder 55.3). 

3 Hinslchtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Fonm enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Fomi eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde riachtrSglich In computerlesbarer Fomi eingereicht worden ist. 

□ Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotol<oll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklamng, daB die in computerlesbarer Fomi erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgmnd der Anderungen sind folgende Unteriagen forlgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zelchnungen. Blatt: 
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5 S Dieser Bericht ist ohne BerOcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
anfegebenen Grtnden nach AuffassunS der Behdrtle Qber den Offenbarungsgehalt in der ureprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Efsaizbimer. die solche Anderungen enthalten, ist unter Punia 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
tjeizufQg&n.) 

siehe Beiblatt 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erflnderlsche TatigkeH und gewerbliche 
Anwendbarkelt 

1 Folgende Telle der Anmeldung wutden nicht daraufhin gepruft. ob die beanspmchte Erfindung als neu, auf 
■ erflnderischer TStigkelt beruhend (nicht offenslchtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist. 

□ die gesamte Internationale Anmeldung, 

S AnsprQche Nr. 14-15 (ursprgl. Fassung) in Bezug auf lA 
Begrundung: 

la Die gesamte Internationale Anmeldung. bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. 14-1 5 (ureprgi Fassung) 
beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fOr den keine Internationale voriSufige Prufung . , . 
durchgefuhrt warden braucht (genaue Angabeny. 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die AnsprQche oder die Zelchnungen (machen Sie bitte nachstehend Qfnaue Angaben) 
Oder dieobengenannten AnsprQche Nr. sind so unklar. daS kein sinnvolles Gutachten erstellt werden. 
konnte Cgenai/o^gaijen;: 

□ Die AnsprQche bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestQtzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ FQr die obengenannten AnsprQche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 

2 Eine sinnvoile intemationale vorlaufige Prdfung kann nicht durchgefQhit werden. weil das Protokoll der 
NuwSd- undAxler Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Venwaltungsvorschnften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schrlftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit. der erf Inderlschen Tatigkeit und der 
gSirbSlhW; Aiwendblrkeft; Unterlagen und ErMarungen zur Slutrung dieser Feststellung 

^ Neuhert'^Nf J^- AnsprQche 7 (ursprgl. Fassung) 

Nein: AnsprQche 1-6, 8-15 (ursprgl. Fassung) 
Erflnderlsche Tfitigke'rt (IS) Ja: AnsprQche 

Nein: AnsprQche 1-15 (ursprgl. Fassung) 

Gewerbliche Anwendbarkelt (lA) Ja: AnsprQche: 1-13 (ursprgl. Fassung) 

Nein: AnsprQche: 
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2. Unterlagen und Erklarungen: 
slehe Beiblatt 
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PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Abschnitt I: 

1 . Mit dem Schreiben vom 07.04.2004 wurden 1 3 PatentansprOche eingereicht, die 
alle vorhergehenden ersetzen sollten. 

Im neuen Anspruch 1 wurden gegenuber dem ursprunglich eingereichten 
Anspruchsatz die folgenden Anderungen vorgenommen: 

i) Der Parameter P2 wurde durch die Definition in den urspriinglichen Anspriichen 
5 und 6 ersetzt; 

ii) Die Altemative "3-Guanidinometliylphenylalanin" aus dem ursprunglichen 
Anspruch 5 wurcle durch "D-3-Guanldlnomethylphenylalanin" ersetzt; 

ill) Die spezifischen Produkte aus dem Beispiel 4, Nr. 1, 2, 10, 13, 19, 20, 22, 23, 
27 und 30 wurden als weitere Altemativen dem neuen Anspruch 1 hinzugefiigt; 

iv) Der l<ennzeichnende Teil des ursprunglichen Anspruch 1 , nSmlich die 
Einschrankung, "dass ein oder mehrere geladene Reste ... in den Resten R1, R2, 
R3 Oder R5 vorhanden sind", wurde gestrichen. 

Durch den Wegfall der Beschrankung in Gruppe iv) werden nun auch Altemativen 
beansprucht, In denen kein einziger Rest R1 , R2. R3 oder R5 ein "geladener" 
Rest ist. Ein Beispiel fur eine derartige Altemative ist durch die folgende 
Kombination gegebene: R1 = R2 = R3 = Wasserstoff und R5 = Aryl. Diese 
Gruppe stellt eine unzulSssige Enwelterung des Schutzumfangs im Sinne von Art. 
34(2)b) PCT dar. GemaB Regel 70.2c) PCT wird der intemationale vorlauflge 
Prufungsbericht ohne Berucksichtigung der Anderung erstellt. Auf diese 
Rechtsfolge wurde bereits im Amtsbescheid vom 12.02.2004 in Beantwortung der 
ebenfalls unter Art. 34(2)b) PCT beanstandeten Anderungen hingewlesen. 

Der intemationale vorlauflge Prufungsbericht wurde daher auf der Basis der 
ursprQnglichen AnsprQche 1-15 durchgefuhrt, die auf dem PCT Formblatt als 
"ureprgl." gekennzelchnet sInd. Alle Angaben In diesem Bericht beziehen sich 
demnach auf die ursprunglich eingereichten Anspruche. 



Abschnitt III: 
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1 , Die Anspriiche 14 und 15 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 

Auffassung dieser Behorde unter die Regal 67.1 (iv) PCT failt. Daher wird Ober die 
gewerbliche Anwendbarl<eit des Gegenstands dieser Anspriiche l<ein Guta,chten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 



Absclinitt V: 
1. 



Auf die im intemationalen Recherchenbericht angegebenen Dokumente wurde 
Bezug genommen. 

D1 : HO J Z ET AL: BIOORG. MED. CHEM. LET. & XP002245018 

D2: WOA-01 96366 

D3: WO-A-00 58346 

D4: US-A-6 030 972 

D5: US-A-5 726 159 

D6: WO-A-94 29336 

D7: KUENZEL S ET AL: BIOORG. MED. CHEM. LET. & XP002245019 

Die in D1 offenbarten Faktor Xa Iniilbitoren (sielie Verbindungen 1 und 2g) '4c 
unterscheiden sich von den anmeldungsgemaBen Dipeptid Derivaten dadurch, i-- 
daB sich eine als "geladene Gaippe" angesehene Hydroxyl Gruppe am 
heterozyklischen Ring beflndet, und somit nicht unter das Kennzeichen des 
Anspruchs 1 fallt, welches eine "geladene Gruppe" In mindestens einem der 
Reste R,, Rg, R3 Oder Rg erfordert. 

Es existiert ein generischer Oberlappungsbereich zwischen den Produkten der 
Anspruche 1-5 aus D2 und dem Erfindungsgegenstand. Die strukturnachste 
Verbindung ist das Produkt in Beispiel 2, worin R4 fur BzS02 und R3 fur CH20H 
stehen. Obwohl die Hydroxyl Gruppe als zur isosteren Amino Gruppe "geladene" 
Gruppe betrachtete wird, befindet sich diese nIcht an der Position der 
erfindungsgemaBen Reste R^, Rg, R3 Oder Rg. 

Aus dem Oberlappungsbereich zwischen den Produkten des Anspruchs 1 aus D3 
mit dem Erfindungsgegenstand sind zahlreiche spezifische Produkte offenbart, die 
unter die Definition der Anspruche 1-6. 8-10 fallen (siehe Tabellen auf den Seiten 
34-41, beispielsweise Produkt No. 5, 8, 9, 11, 15, 18-20, 23, 26, 28-29, 31, 33, 35- 
39). Da die D3 femer die Venwendung als Antikoagulantia offenbart (siehe Seite 



FOrmblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA-April 19S7) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/02487 



42, Zeile 23), Medikamente und Arzneimittel hierfiir beansprucht und die 
Herstellung Ober Acyl Gruppen geschutzte Amidinobenzylamine erfolgt, scheinen 
die Anspriiche 1-6, 8-15 nicht die Erfordemisse von Art. 33(2) PCT gegenuber D3 
erfullt zu haben. 

Hinsichtlich D4, D5 und D6 besteiit ebenso ein Oberlappungsbereich mit dem 
Anmeldegegenstand. 

Die Produkte in den Tabellen 2 und 3 aus D7 fallen unter den beanspmchten 
Bereich; ferner werden die erflndungsgemaBe Verwendung (Fig. 1) und die 
Herstellung (slehe Synthese der Verblndung 23 auf Seite 647) der Produkte 
offenbart. Der Gegenstand der Anspriiche 1-6, 8-15 scheint daher nicht die 
Erfordemisse von Art. 33(2) PCT gegenOber D7 erfullt zu haben. 

3. Erflnderische Tatigkeit: 

Die Anmelderin hat sich die Aufgabe gestellt, einen fur Faktor Xa Anwendungen 
geeigneten Wirkstoff bereitzustellen, der neben hoher Akllvitat und Seleklivitat 
eine hohe Retention im K6rper aufweist (siehe Seite 3). Wie aus den 
Wirkangaben in den Beispielen 2 und 3 hen/orgeht wurde diese Aufgabe durch 
die Merkmale des Kennzeichens in Anspmch 1 gelost, namlich durch die , 
Anwesenheit mindestens einer "geladenen" Gruppe in den Resten R^, Rg, Rg oder 
Rg. Aufgrund der Tatsache, daB losungsgemaBe Faktor Xa wirksame Produkte 
bekannt sind, wird das strukturelle Grundmotiv eines modlflzierten Dipeptides, 
welches in der P2 Einheit eine D-Konfiguration aufweist und neben der bekannten 
termlnalen Amidino oder Guanidino Gruppe eine weitere "geladene" Gruppe 
aufweist, nicht als erfinderisch angesehen. Jener Gegenstand, der als neu 
angesehen werden kann, scheint daher nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit zu 
beruhen. Die Anspriiche scheinen nicht die Erfordemisse von Art. 33(3) PCT 
erfullt zu haben. 
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Neue Patentanspriiche 
1. Verbindung der allgemeinen Fonnell 

H 

wobei 

A P2 — Pimit 



I 

R2 



und 



o 

20 ist; 

Ri H odCT -(CH2)aCOOR6 mit a = 0, 1, 2, 3, 4 oder 5, vorzugsweise mit a= 0, 
1 Oder 2, ist, wobei ein verzweigter oder unverzweigter Alkybrest mit 
vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 3 C-Atomen, vor al- 
25 lem Ethyl, ist; 

R2 gleich -(CH2)cCOOR8 mit c = 1, 2, 3 oder 4, wobei Rs H oder ein ver- 
zweigter oder unverzweigter Alkykest mit vorzugsweise 1 bis 6 C- 
Atomen, insbesondere 1 bis 3 C-Atomen, vor allem Bthyl, ist, oder 
30 <CH2)e-Guamdino, -(CH2)e-Imidazol oder -(CH2)cNHRio mit e = 1, 2, 3, 4 



-2- 



10 



15 



20 



25 



Oder 5 ist, wobei Rio H, eia veizweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 



. Oder unsubstituierter Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest 
ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, vor 
allem 1 bis 3 C-Atome, und der Aryl- oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 
bis 14, insbesondere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 
bis 3 N als Heteroatom besitzt; und 

R4 ein veizweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 8, vorzugsweise 1 
bis 3, C-Atomen, -(CaEi2)£0Ru, -(CH2)fSRu, -(CH2)rCjuanidino, 
-(CH2)rIniidazol, -(CHiVRu oder r(CH2)^^HRn mit f = 1, 2, 3, 4 oder 5, 
vorzugsweise 1 oder 2, insbesondere 1, ist, wobei Rn ein verzweigta: oder 
unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 16, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 
1-4 C-Atomen, vor allem tButyl oder ein substituierter oder unsubstituier- 
ter AryK Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest ist, wobei der Al- 
kylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, vor allem 1 bis 3 C- 
Atome imd der Aryl- oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, insbeson- 
dere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Hete- 
roatom besitzt; wobei P2 in der Struktur A der allgemeinen Formel I in der 
D-Konfiguration vorliegt; 

oder 

R2* ein Hist; und 

R4 gleich -(CH2)f-Guanidino, -(CH2)rImidazol oder -(CH2)rRii mit f = 1, 2, 
3, 4 oder 5, vorzugsweise 1 oder 2, insbesondere 1, ist, wobei Rn ein sub- 
stituierter Oder unsubstituierter Aryl- oder Hetmarybrest ist, der vorzugs- 
weise 4 bis 14, insbesondere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome und vorzugs- 
weise 1 bis 3 N als Heteroatom besitzt; wobei P2 in der Struktur A der all- 
gemeinen Formel I in der D-Konfiguration vorliegt; 



R2 ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 8 C-Atomen, 
vorzugsweise mit 1 bis 3 C-Atomen, oder -(CH2)d-OR9 mit d = 1, 2, 3 oder 
4, wobei R9 H ist, oder -(CH2)eORio oder -(CH2)eSRio, mit e = 1, 2, 3, 4 



1-16, insbesondere 1-8, vor allem 1-3 C-Atomen oder ein substituierter 



Oder 
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wobei R9 H ist, oder -(CH2)eORio oder -(CH2)cSRio, mit e = 1, 2, 3, 4 oder 
5 ist, wobei Rio H, ein verzweigter od©r imverzweigter Alkyliest mit 1-16, 
insbesondere 1-8, vor allem 1-3 C-Atomen oder ein substituierter oder un- 
substituierter Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkykest ist, wobei 
5 der AUcylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, vor allem 1 bis 

3 C-Atome, und der Aryl- oder Heteroarylrest vonsugsweise 4 bis 14, ins- 
besondere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome mid voizugswdse 1 bis 3 N als 
Heteroatom besitzt; mid 

gleich -(CH2)rGuanidino, -(CH2)rImida2ol Oder -(CH2>^ 
10 3, 4 oder 5, vorzugsweise 1 oder 2, insbesondere 1, ist, wobei Rn ein sub- 

stituierter oder unsubstituierter oder Heteroarylrest ist, der vorzugsweise 4 
bis 14, insbesondere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 
bis 3 N als Heteroatom besitzt; wobei P2 in der Struktur A der allgemeinen 
Fonnel I in der D-Konfiguration vorliegt; 

15 

R3 H Oder -(CH2)bR7 mit b = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, vorzugsweise mit b = 2 
oder 3, ist, wobdi R7 H, ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 
bis 10 C-Atomen, vorzugsweise mit 1 bis 3 C-Atomen, oder ein geladener 
Rest, vorzugsweise eine -(CH2)jCOORi3, -(CH2)jS02Ri3, -(CH2)jNH2, 
20 -(CH2)j-Amidino-, -(CH2)j-Hydroxyamidino- oder -(CH2)j-Guanidino- 

Gruppe mit j = 0, 1 oder 2 ist, wobei R13 H oder ein Alkylrest mit vor- 
zugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 4, vor allem Ethyl, ist; 

Rs gleich -SO2R12 ist, wobei R12 ein substituierter oder unsubstituierter Aral- 
25 kyl- Oder Heteroaralkykest, vorzugsweise Benzyl, ist, 

wobei Rs mit einer geladenen oder unjgeladenen Gruppe, vorzugsweise ei- 
ner -(CH2)jCOORi3, -(CH^)jS02Ri3, -(CH2)jNH2, -(CH2)j-Amidino-, 
-(CH2)j-Hydroxyamidino- oder -(CH2),-Guamdino-Grappe mit j = 0, 1 o- 
der 2 modifiziert sein kann, wobei R13 H oder eici Alkylrest mit vorzugs- 
30 weise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 4, vor allem Ethyl, ist; 
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U dn Phenyl- Oder Cyclohexylrestist; 

ein Heterophenyl- oder Heterocyclohexylrest mit vorzu^weise mindesteas 
einem N, S oder O ak Heteroatom, insbesondere Pyridin, Piperidin oder 
Pyrimidin, ist oder 
5 ein Thiophenrest ist; 

V (CH2)n mit n = 0, 1, 2 odcsr 3, vorzugsweise 0, ist; 
X N oder CH, vorzugsweise CBt ist; 

Y N Oder (CB[)m mit m = 0 oder 1, voizagsweise CH, ist; 

Z in 3- Oder 4-Position vorkommt und eine Aminomethyl-, eine Guamdino- 
10 funktion od^ eine Amidinognq)pe 



^NH 



15 ist, wobei Rw H, OH, Wh, -CORis oder -COORis ist, wobei R15 ein ver- 

zweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 16, vorzugsweise 1 bis 8, 
insbesondere 1 bis 4, vor allem 1 bis 2 C-Atomen oder ein substituieiter 
Oder unsubstituierter Aryl- oder HeteroaryK Aralkyl- oder Heteroaralkyl- 
rest ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, 

20 vor allem 1 bis 4 xmd besonders bevorzugt 1 bis 2 C-Atome und der Aryl- 

oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, insbesondere 6 bis 10, vor al- 
lem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Het^oatom besitzt; 



dadurch gekennzeichnet, dass ein oder mebrere geladene Reste vorzugsweise 
25 abgeleitet von -COOH, -CH(COOH)2, -SO2H, NH2, einer Anwdino-, Hydroxy- 
amidino-, Amidrazono- oder Guanidinogmppe in den Resten Ri, R2, R3 oder 
R5 vorhanden sind; 



30 



Oder eine Verbindung der allgemeinen Formel I in Form eines Prodrugs oder in 
Form ihres Salzes. 



2. Verbindung nach Anspruch 1, wobd U an 1, 2 oder 3 Positionen voizugs- 
weise mit einem Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor, oder einein Me- 
thyl-, Etibyl-, Propyl-, Methoxy-, Ethoxy-, od^Propoxyrest substituiertist 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei eine Carboxylgnippe als Ester, . 
bevorzugt als Ethylester, geschfitzt vorliegt, die im Sinne eines Prodrugs erst 
nach Au&ahme im Kfirper in eine Carboxylgruppe umgewandelt wird. 

4. Verbindung nach mindestens einem der Ansprudie 1 bis 3, wobei R9 in die- 
sem Fall ein Allcylcarbonyl-, AraUQdcarbonyl-, AUkyloxycarbonyl- oder A- 
ralkyloxycacbonyl-Rest ist, wobei der Alkyhrest vorzugsweise 1 bis 6, insbe- 
sondere 1 bis 4 C-Atome und der Arylrest voxzugsweise 5 bis 8, insbesondere 
6 C-Atome besitz^ und wobei R9 im Sinne eines Prodmgs erst nach Aufiiah- 
me im KOrper in eine Caiboxylgruppe umgewandelt wird. 

5. Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 4, dadiirch gekeim- 
zeichnet, dass P2 in der Struktur A der allgemeinen Fomiel I von einer der 
folgenden Aminosauren in der D-Konfiiguration abstammt: D-2,3- 
Diaminopropiorusaure, D-2,4-Diaminobuttersaure, D-Qmitiiin, D-Citrullin, D- 
Homocitrullin, D-Norcitrullin, D-Arginin, D-Homoarginin, D-Norarginin, D- 
4-Guanidinophenylalanin, D-4-Giianidinophmylhomoalanin, D-4- 
Guanidinophenylglycin, D-3-Guanidinophenylalanin, D-3- 
Guanidinophenylhomoalanin, D-3-Guanidinophenylglycin, D-4- 
Amidinophenylalanin, D-4-Amidinophenylhomoalanin, D-4- 
Amidinqphenylglycin, D-3-Amidinophenylalanin, D-3- 
Amidinophenylhomoalanin, D-3-Amidinqphenylglycin, D-4- 
Aminomethylphenylalanin, D-4-AminomethyIphenylhomoalanin, D-4- 
Aminomethylphenylglycin, D-S-Aminomethylphenylalanin, D-3- 
Aminomethylphenylhomoalanin, D-3-Aininomethylphenylglycin, D-4- 
Gxianidinometiiylphenylalanin, D-4-GuanidiriomethyIphenylhomoalanin, D- 
4-Guanidinomethylphenylglycin, D-3-Guanidinomethylphenylalanin, D-3- 
Giianidinomethylphenylhomoalanin, D-3-Guanidinomethylphenylglycin, D- 
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4rPiperidinylalaiiin, D-4-Piperidinylhomoalanin, D-4-Piperidmylglyciii, D-4- 
N-(Anudino)PipOTdinylalanm, D-4-N-(Anndino)PiperidmyIhomoalaniii, D- 
4-N-(Amidmo)Piperidinylglycin, D-3-Piperidinylalaniii, D-3- 
Pipeidinylhomoalanin, D-3-Piperidinylglycin, D-3-AnudinopipCTdinylalaiiin, 
D-3-Aimdmopiperidmylhomoalaniii, D-3-Aimdmopiperidinylglycm, D-4- 
Aminocyclohexylalanin in cis oder trans, D-4-Ainmocyclohexylhomoalanin 
in cis Oder trans, D-4-Ainmocyclohexylglycin in cis oder trans, n- 
Butylamidinoglycin, n-Pratylaniidinoglycin, n-Propylamidinoglycin, D- 
Alanin(3-(1-N-Piperazinyl) oder D-Homoalanin(3-(l-N-Piperazmyl). 

6. Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass P2 in der Struktur A der allgemeinen Foimel I von einer 
der folgenden Aminosauren in der D-Konfiguration abstannant: D-Canavanin, 
D-Homocanavanin, D-Norcanavanin, 2-Ainino-4-Amidinohydrazono- 
Buttors&ure, 2-Amino-3-Amidinohydrazono-Propionsaure,-2-Amino-5-- 
Amidinohydrazono-Pentansaure, 2-Anaino-4-(Pyridin-4-ylamino)- 
ButtersSLuxe, 2-Ainino-4KPyridin-4-ylainino)-Propionsaure, 2-Amino-4- 
(Pyridin-4-ylamino)-Pentansauie, 4-Imidazolyl-Propargylglycin, D-Histidin, 
D-Homohistidin, D"Histidin-(l-Methyl), D-Homohistidin-(l-Melhyl), D- 
Histidin-(3-Metfayl), D-Homohistidin-(3-Mefhyl), D-Alanin(4-[5-2(- 
amino)iinidazoyl], D-Homoalanin(4-[5-2(-amino)imida2oyl], D-Glycin(4-[5- 
2(-amino)imidazoyl], D-Alamn(4-Pyridyl), D-Homoalanin(4-Pyridyl), D- 
Glycin(4-Pyridyl), D-Alanin(3-Pyiidyl), D-Homoalanin(3-Pyridyl), D- 
Glycin(3-Pyridyl), D-Alanin(2-Pyridyl), D-Homoalanin(2"Pyridyl), D- 
Glycin(2-Pyridyl), D-Alanin(3-(2-Pyrimidinyl), D-Homoalanin(3-(2- 
Pyrimidinyl), D-Alanin(3-(5-Pyriinidinyl), D-HomoalaDin(3-(5-Pyriinidinyl), 
D-2-Ainino-3-(2-anuno-pyriinidin-5-yl)-propioiisaure,D-2-Ami^ 
amrno-pyriniidin-5-yl)-buttersaure, D-Alanin(3-(2-benzinaidazolyl)), D- 
Homoalanin(3-(2-benzimidazolyl)), D"Alanin(3-(3-Quinolinyl), D- 
Honioalanin(3-(3-Quinolinyl), D-Tryptophan, D-Homotryptophan, D- 
Tryptophan das mit Aminoalkylgruppen anoi Indoking substituiert ist, D- 
Homotryptophan das mit Aminoalkylgruppen am Indolring substituiert ist, D- 



25-Aiiuno-3-(6-amino-pyridm-3-yl)-propions^ D-2-Ammo-4-(6-amiii6- 
pyridm-3-yl)-butteisaure, D-2-Aiiimo-3-(6- 

propionsaure, D-2-Amino-4-(6-aiiiino-2-me&yl-pyridin-3-yl)-but^ D- 
2-Ainino-3-(6-aimno-2,4-dimethyl-pyridin-3-yl)^^^ D-2-Ainino- 
4-(6-ainino-2,4-dime&yl-pyridin-3-yl)-buttersaiire, 

Hydroxyamidinophenylalanin, D-4-Hydroxyamidinoplienylhomoalaniii, D-4- 
Hydroxyamidinophenylglycin, D-3-Hydroxyanudinoplienylalanin, D-3- 
Hydroxyamidinophenylhomoalanin, D-3-Hydroxyaimdinophenylglyciii, 
Aminophenylalaiiin, D-4-Aminophenylhomoala33iii, D-4-Aminopheiiylglycin, 
D-3-Aimnophenylalaiiiii, D-3-Ammophenylhoiiioalamii, D-3- 
Aminopheiiylglycin. 

71 Verbindimg der allgemeinen Formel I, daduich gekemizeichnet» dass die Ver- 
bindung die folgende Struktur aufweist: 

OH . 




wobei die in der Struktur enthaltenen Hydroxamidinogruppen im Siiine eines 
Prodrugs erst nach Aufiiahme im Korper in die analogen Amidinogmppen urn- 
gewandelt werden, wodurch die inhibitonsch ^virksame Inhibitorstruktur ent- 
steht 

8. Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Substituent am substituierten Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- 
Oder Heteroaralkylrest ein Halogm, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, 
insbesondere Fluor oder Chlor, ist 




9. Verbindung nach mindestens einem der Ansfprttche 1 bis 8, dadim:h gekeim- 
zeicfanet, dass die Verbindungen bevorzugt als Salze vorliegen, vorzug$weise 
mit Mineralsauren, bevorzugt als Hydrochloride, oder vorzugsweise als Salze 

5 mit geeigaeten organischen Siuien. 

10. Verbindung nach Anspruch 9, dadurch gekennzdcbnet, dass bevoizugte Sal- 
ze von Minoralsauren auch Sul&te sind xmd geeignete organische SS.uren bei- 
spielsweise Essigsflure, Ameisensaure, MediylsulfonsSure, BemsteinsMure, 

10 ApfelsSure oder Trifiuoressigsaure sind, wobei bevoizugte Salze von organi- 

schen SSuren Acetate smd. 

11. Ver&hren zur Herstellung einer Verbindung gemafi ixiindestens einem der 
Ansprilche 1 bis 10 , dadurch gekeimzeicbnet, dass sequentiell die entspre- 
chenden AminosSurea an ein 4-Acetyloxanndinobenzylamin angekoppelt 
werden, wobei die N-terminale Aininosaure entweder den R^-Rest bereits 
trSgt oder dieser anschliefiend daran gebunden wird. 

12. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemSfi mindestens einem der An- 
20 sprQche 1 bis 10 sowie pharmazeutisch gedgaete IS1&- und/oder Zusatzstoffe. 

13. Arzneimittel nach Ansprach 12, wobei das Arzneimittel in Fomi einer Tablet- 
te, eines Drag&s, einer Kapsel, eines Pellets, Suppositorixmis, einer Ldsung, 
rnsbesondere einer Injektions- oder Infiisionslosimg, von Augen-, Nasen und 

25 Ohrentropfen, eines Safts, einer Kapsel, einer Emulsion oder Suspension^ ei- 

nes Globuli, Styli, Aerosols, Puders, einer Paste, Creme oder Salbe eingesetzt 
wird. 

14. Verwendung einer Verbindung gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 bis 
30 10 oder eines Arzneimittels gemaB einem der Ansprilche 12 oder 13 zur The- 
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rapie oder Prophylaxe einer kardiovaskulSren Erkranlcimg oder eines fhrom* 
boembolischen Ereignisses, insbesondere in oraler» subkutaner, intravenSser 
Oder transdennaler Fonn. 

15. Verwendung einer Verbindtuig gemafl mindestens einem der Ansprilche 1 bis 
10 Oder eines Axzneimittels gem^ einem der Ansprilche 12 oder 13 zur Di- 
agnose eines tim>mboembolischCT Ereignisses. 



